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Resumen: Clásicamente, el tratamiento farmacológico de la depresión se ha realizado con 
antidepresivos monoaminérgicos, que presentan una serie de limitaciones, como un lento inicio de 
acción, una inadecuada respuesta antidepresiva, disfunción sexual o tolerabilidad mejorable. En 
esta revisión analizaremos nuevos mecanismos fisiopatológicos implicados en la depresión como 
dianas para la búsqueda de antidepresivos diferentes. En el ámbito de la endocrinología los 
resultados son desalentadores, efímeros (TRH), limitados (hormonas tiroideas), dudosos 
(antagonistas CRH1), controvertidos (estrógenos) o poco eficaces (andrógenos). Varios 
neuropéptidos están implicados en la patogenia de la depresión, como la hormona antidiurética, la 
oxitocina, la sustancia P, el neuropéptido Y o la galanina, pero su abordaje desde el punto de vista 
terapéutico no ha dado resultados terapéuticos. La relación entre depresión y procesos inflamatorios 
es patente, pero los datos de eficacia, muchas veces anecdóticos, de algunos antiinflamatorios, 
antagonistas de TNF o anticuerpos monoclonales no pueden generalizarse. La participación del 
sistema opioide endógeno también se ha explorado, pero su potencial adictivo hace que no 
dispongamos en estos momentos “opioides antidepresivos”. La hipótesis glutamatérgica de la 
depresión ha sido trabajada durante más de 3 décadas y por fin parece que ha dado resultados: la 
esketamina, un isómero de la ketamina, ha demostrado, gracias a un programa de desarrollo clínico 
robusto, que es un antidepresivo de acción rápida, eficaz en depresión resistente, con una 
tolerabilidad aceptable, lo que ha motivado su autorización en depresión resistente en asociación 
con antidepresivos convencionales. La esketamina es la respuesta terapéutica a la “hipótesis 
glutamatérgica de la depresión”. 
Palabras Clave: Alopregnanolona, Antidepresivos, Depresión, Hipótesis glutamatérgica, Ketamina, 
Esketamina, Riluzol.  
Abstract: Classically, the pharmacological treatment of depression has been carried out with 
monoaminergic antidepressants, which present a series of limitations, such as a slow onset of action, 
an inadequate antidepressant response, sexual dysfunction or a tolerability that can be improved. 
In this review we will analyze new pathophysiological mechanisms involved in depression as 
targets for the search for different antidepressants. In the field of endocrinology, the results are 
disappointing, ephemeral (TRH), limited (thyroid hormones), doubtful (CRH1 antagonists), 
controversial (estrogens) or not very effective (androgens). Several neuropeptides are implicated in 
the pathogenesis of depression, such as antidiuretic hormone, oxytocin, substance P, neuropeptide 
Y or galanin, but their therapeutic approach has not yielded therapeutic results. The relationship 
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between depression and inflammatory processes is clear, but the efficacy data, often anecdotal, of 
some anti-inflammatory drugs, TNF antagonists or monoclonal antibodies cannot be generalized. 
The participation of the endogenous opioid system has also been explored, but its addictive 
potential means that we do not currently have "antidepressant opioids". The glutamatergic 
hypothesis of depression has been working for more than 3 decades and finally seems to have given 
results: esketamine, an isomer of ketamine, has shown, thanks to a robust clinical development 
program, that it is an fast-acting antidepressant, effective in resistant depression, with an acceptable 
tolerability, which has motivated its authorization in resistant depression in association with 
conventional antidepressants. Esketamine is the therapeutic answer to the "glutamatergic 
hypothesis of depression". 
Key words: Allopregnanolone, Antidepressants, Depression, Esketamine, Glutamatergic 
hypothesis, Ketamine, Riluzole.  
 
1. Introducción 
Durante la década de 1950 fueron introducidos en clínica los dos primeros medicamentos 
específicamente antidepresivos: la iproniazida, un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) [1] y 
la imipramina, el primer fármaco de la familia de los antidepresivos tricíclicos (ADT) [2]. Estos 
antidepresivos modificaron el desarrollo de la psiquiatría desde el punto de vista sanitario y social, 
cambiando la atención psiquiátrica de los pacientes depresivos. Además, estos agentes han 
constituido un instrumento de investigación indispensable para el conocimiento, si bien solo parcial, 
de la neurobiología de la depresión, permitiendo postular la primera hipótesis etiopatogénica de los 
trastornos depresivos, “la hipótesis monoaminérgica”, basada en una disfunción de la 
neurotransmisión de las principales monoaminas, noradrenalina (NA), serotonina (5-HT) y 
dopamina (DA) [3-6], que ha liderado durante más de medio siglo la fisiopatología y el tratamiento 
de la depresión [7].  
En la década de 1970 aparecieron nuevos antidepresivos heterocíclicos, denominados 
“antidepresivos atípicos” o “de segunda generación”, entre los que aún tienen vigencia la 
maprotilina, mianserina o trazodona, que constituyeron una transición hasta la introducción, a finales 
de la década de 1980, de los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), cuyo 
representante más popular fue la fluoxetina. Los ISRS presentan un perfil de tolerabilidad diferente 
al de los ADT, lo que facilitó el tratamiento de la depresión por parte de Atención Primaria [8]. 
Posteriormente, se introdujeron en clínica nuevas familias de antidepresivos, como los inhibidores 
de la recaptación de noradrenalina y serotonina (IRNS), entre los que se encuentra la venlafaxina, la 
duloxetina y la desvenlafaxina, los inhibidores de receptores alfa-2 adrenérgicos presinápticos, cuyo 
prototipo es la mirtazapina, y los inhibidores selectivos de la recaptación de noradrenalina (IRNA), 
con la reboxetina como único representante en España. Todos ellos exploran mecanismos 
monoaminérgicos y aumentan la tasa de monoaminas en la hendidura sináptica [4-6].  
Además, existen algunos antidepresivos que actúan sobre dianas no aminérgicas, aunque no de 
forma totalmente selectiva. En la primera década del siglo XXI se comercializó la agomelatina, un 
agonista melatoninérgico que además bloquea los receptores serotoninérgicos 5-HT2A, lo que facilita 
la liberación de DA y NA en corteza prefrontal [9]. Más recientemente, el arsenal antidepresivo se ha 
visto incrementado con la vortioxetina, un antidepresivo denominado “multimodal”, ya que afecta 
al funcionalismo de varias monoaminas, siendo su mecanismo principal una combinación de ISRS, 
antagonismo de receptores 5-HT3 y agonismo de receptores 5-HT1A, y, por tanto, monoaminérgico 
también. Por último, se ha comercializado en España la tianeptina, presente en otros países desde 
hace más de dos décadas, que es un antidepresivo con un mecanismo complejo que implica al 
funcionalismo glutamatérgico, opioidérgico y la liberación de DA en el núcleo accumbens y la corteza 
prefrontal. Por tanto, estos antidepresivos también implican mecanismos monoaminérgicos [10]. 
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Se postula que algunas de las limitaciones clínicas de los antidepresivos, como un lento inicio de 
acción, de dos semanas a dos meses, una inadecuada respuesta antidepresiva entre el 40 y el 50% de 
los pacientes, la carencia de mejoría de la cognición, la inducción de disfunción sexual, junto a una 
tolerabilidad mejorable, podrían deberse al mecanismo común de acción que aumenta la tasa de 
monoaminas [11-12]. Por ello, si queremos antidepresivos más rápidos, eficaces en las depresiones 
resistentes, que mejoren la cognición y la anhedonia, debemos diseñar agentes con un mecanismo de 
acción que no dependa de modo exclusivo de las monoaminas [10].  
2. Material y Métodos 
La búsqueda bibliográfica para esta revisión se ha realizado fundamentalmente en el motor de 
búsqueda de Pub-Med de la National Library of Medicine (NLM) de Estados Unidos, que permite el 
acceso a las bases de datos MEDLINE y otras. Además, se han utilizado la base de datos 
“Clinical.Trials.gov”, los recursos bibliográficos de la biblioteca de la Universidad de Alcalá. Con 
estos recursos bibliográficos la realización del trabajo ha sido a criterio de los autores. 
3. Visión ampliada de la neurobiología de la depresión. Estrategias para la búsqueda de nuevos 
antidepresivos no aminérgicos 
La hipótesis monoaminérgica de la depresión nos ha aportado muchos conocimientos sobre su 
neurobiología [13]. En la actualidad, conocer otros componentes neurológicos, endocrinológicos, 
metabólicos e inflamatorios implicados en la depresión puede aportar dianas terapéuticas para la 
búsqueda de nuevos y diferentes antidepresivos. 
3.1. Dianas endocrinológicas en la fisiopatología y tratamiento de la depresión 
La relación entre psiquiatría y endocrinología es bidireccional. Tanto los síntomas depresivos 
como los ansiosos son comunes en muchos pacientes con trastornos endocrinológicos y las 
alteraciones hormonales se presenta con frecuencia en los pacientes deprimidos. Por ello, la 
corrección de los trastornos hormonales se ha explorado como posible tratamiento antidepresivo [14]. 
Las hormonas tiroideas participan en el desarrollo y la función cerebral y algunas 
manifestaciones neuropsiquiátricas se asocian con alteraciones de las mismas. En pacientes con 
depresión se observan anomalías del eje hipotálamo-hipofiso-tiroideo, y en patologías tiroideas 
aparecen manifestaciones depresivas [15]. La hormona tiroidea se ha empleado como terapia de 
potenciación en pacientes con depresión resistente. En nuestro grupo, hemos puesto de manifiesto 
unas prometedoras, aunque efímeras, propiedades antidepresivas de la TRH (tyrotrophin releasing 
hormone) [16]. La relación terapéutica entre depresión y función tiroidea es una incógnita [17].  
Los corticosteroides están muy relacionados con la depresión. El cortisol es considerado como 
la "hormona del estrés” y la relación de este con la depresión, tanto experimental como clínica, es 
incuestionable. La hiperestimulación de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) parece ser 
un factor clave, tanto en el estrés crónico como en la depresión y los receptores CRH1 están implicados 
en la patofisiología de la depresión y ansiedad. Alteraciones del gen de este receptor se han 
relacionado con la depresión. Se ha pensado que los antagonistas de los receptores CRH1 serían 
dianas farmacológicas de nuevos antidepresivos. Sin embargo, pese a los muchos estudios 
prometedores, no contamos con ningún antagonista CRH1 con eficacia antidepresiva contrastada. 
Esta falta de eficacia podría deberse a dificultades galénicas de formulación que impediría a estos 
agentes atravesar la barrera hematoencefálica (BHE) [18] o a que solo sean eficaces en pacientes con 
alteraciones muy importantes de los sistemas de transducción de la CRH [19].  
Las hormonas sexuales también se han implicado en la neurobiología de la depresión. Los 
trastornos del estado de ánimo son más frecuentes en los periodos de cambios hormonales 
importantes, como la pubertad, la menopausia y en el postparto. Los receptores estrogénicos, que se 
distribuyen de forma importante en el cerebro y participan en el desarrollo y maduración neuronal, 
podrían participar en la fisiopatología de los trastornos del estado de ánimo. Los estrógenos 
aumentan la actividad de la BDNF (brain derived neurotrophic factor) y modulan la neurotransmisión 
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aminérgica (5-HT, NA, DA) y glutamatérgica. Sin embargo, el empleo de estrógenos en la depresión 
sigue siendo controvertido. Existen estudios en la perimenopausia favorables a la eficacia 
antidepresiva de los estrógenos [15]. Pero, un amplio meta-análisis arrojó resultados negativos [20]. 
Además, el uso de anticonceptivos hormonales o la terapia hormonal sustitutiva se vinculó con un 
riesgo significativamente mayor de depresión [21].  
Los andrógenos son moduladores alostéricos de los receptores GABA-A por lo que influyen 
sobre varios sistemas de neurotransmisión neuronal, implicados en la neurobiología de los trastornos 
del estado de ánimo. La disminución, con la edad, de los niveles de testosterona se puede asociar a 
síntomas depresivos, estado de ánimo negativo, fatiga, irritabilidad y disminución de la libido. 
Además, los antiandrógenos, en varones, se asocian a la depresión, pero la testosterona como 
potenciador antidepresivo es ineficaz. Por el contrario, en mujeres con depresión resistente, dosis 
bajas de testosterona mejoran significativamente los síntomas depresivos respecto al placebo [15,22].  
3.2. Neuropéptidos como dianas potenciales de los antidepresivos 
La arginina-vasopresina (AVP), también conocida como hormona antidiurética, se sintetiza en 
el hipotálamo y actúa en el sistema nervioso central (SNC) a través de dos subtipos de receptores: 
V1A y V1B. La AVP participa en la fisiopatología de los trastornos del estado de ánimo debido a su 
capacidad de regular la actividad del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal (HHA) a través de los 
receptores V1B. El bloqueo de estos receptores V1B extrahipotalámicos induce efectos antidepresivos 
y ansiolíticos en varios modelos experimentales conductuales. Además, alteraciones genéticas en el 
receptor AVP contribuyen a la aparición de depresión en humanos [23]. En depresión existen niveles 
elevados de AVP y el antagonista V1B (SSR149415) mejoró la sintomatología depresiva [24].  
La oxitocina (OXT) es una hormona neuropeptídica hipofisaria, que desempeña el papel de 
neurotransmisor y neuromodulador en el SNC de los mamíferos y ha sido implicada en la 
fisiopatología de la depresión. En roedores, la OXT presenta propiedades antidepresivas, estimula el 
crecimiento neuronal y contrarresta la neurodegeneración inducida por corticosteroides o el estrés. 
En estudios preclínicos y clínicos, la OXT mejora la disfunción sexual, la anhedonia y los síntomas 
depresivos, lo que se achaca a una potenciación de la neurotransmisión dopaminérgica mesolímbica 
[15]. En pacientes deprimidos parece existir una correlación positiva entre niveles plasmáticos de 
OXT y emotividad positiva. En sujetos con fenotipo melancólico depresivo los niveles de OXT son 
más bajos [25]. Sin embargo, las concentraciones de OXT en líquido cefalorraquídeo (LCR) en 
deprimidos no son diferentes de los controles. Varios análogos de OXT se han estudiado en ensayos 
clínicos [26], pero ninguno ha sido comercializado. La OXT intranasal, asociada al escitalopram, en 
pacientes con depresión resistente, ha dado resultados positivos [23]. 
La sustancia P (SP) es un neuropéptido de 11 aminoácidos, que activa preferentemente el 
receptor de neuroquinina-1 (NK1), que se ha asociado con los trastornos afectivos y adicciones. Los 
antagonistas de los receptores NK1 fueron de las primeras alternativas al tratamiento antidepresivo 
no relacionado con las monoaminas. Estudios iniciales pusieron de manifiesto las propiedades 
antidepresivas de MK-869 [27], lo que abrió las puertas a la investigación clínica con otros 
antagonistas NK1, como aprepiptant, casopitant y orvepitant, con resultados prometedores en fase 2, 
pero decepcionantes en fase 3, en los que la respuesta era solo parcial o no superaba a la del placebo 
[15]. Además, la expresión de los receptores NK1 en pacientes con depresión no tratada no se 
diferencia de la de los controles [28], por lo que estos agentes se han discontinuado [29].  
El neuropéptido Y (NPY) es un neurotransmisor muy extendido en el SNC y actúa sobre un 
amplio número de receptores (Y1 a Y6). Se ha comprobado que el NPY se encuentra disminuido en 
plasma y/o LCR en pacientes con depresión, ansiedad, trastorno de estrés postraumático o estrés. En 
la depresión, la disminución de NPY se limita al plasma, pero no al LCR [30]. El tratamiento 
antidepresivo se ha relacionado con el aumento de los niveles de NPY que activarían a los receptores 
Y2 para mediar el efecto antidepresivo [31], mientras que el efecto ansiolítico parece estar mediado 
por los receptores Y1 [32]. De momento, el NPY por su falta de especificidad es una [30]. 
La galanina (GAL) es un neuropéptido de 30 aminoácidos que se localiza con la NA en las 
neuronas del locus coeruleus (LC) y con la 5-HT en los núcleos del rafe. Se sabe que el estrés libera 
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conjuntamente GAL con NA y 5-HT. Existen variaciones genéticas de GAL y de sus receptores 
asociadas a un mayor riesgo de depresión y ansiedad [33]. La GAL modula la función de los 
receptores 5-HT1A, receptores claves en el mecanismo de acción de los antidepresivos 
serotoninérgicos, existiendo heterodímeros de receptoriales 5HT1A-GAL1. Los receptores GAL1 y 
GAL3 median la acción antidepresiva, mientras que el estímulo de los receptores GAL2 provoca 
depresión en animales de experimentación. Además, la fracción GAL1-15 de la GAL regula al alza 
los receptores 5-HT1A, por lo que sería un agente potenciador de ISRS en depresión resistente [34]. 
Con varios ligandos de GAL se han encontrado resultados similares. Sin embargo, la relación 
neurobiológica de la GAL con la depresión es todavía muy incipiente [15]. 
3.3. Inflamación: componente fisiopatológico y diana potencial para el tratamiento de la depresión 
Existen suficientes pruebas para implicar los procesos inflamatorios con la depresión. En plasma 
de pacientes deprimidos se observa un aumento de las citoquinas periféricas, TNF (tumor necrosis 
factor), interleucinas (IL-1 e IL-6) que pueden atravesar la BHE y actuar directamente sobre las 
neuronas y las células de glía. Estos mediadores inflamatorios se han relacionado con la función 
cerebral, con el estado anímico y con la cognición. Entre el 40% y el 50% de los pacientes tratados con 
interferón-alfa, que aumentan las concentraciones de TNF, IL-1 e IL-6, desarrollan un trastorno 
depresivo. Estos mecanismos podrían explicar por qué las personas con enfermedades autoinmunes 
e infecciones graves son más propensas a padecer depresión. Se ha hipotetizado que los agentes 
antiinflamatorios e inmunomoduladores serían eficaces en el tratamiento de la depresión [35-36].  
Entre los antinflamatorios no esteroídicos (AINE), el celecoxib, un inhibidor selectivo de la COX-
2, ha sido el agente más utilizado, en la mayoría de estudios en asociación con antidepresivos 
(reboxetina, sertralina, fluoxetina), con resultados positivos, lo que se achaca a una disminución del 
nivel de IL-1. Con otros AINE y con paracetamol los datos cuestionan su relación beneficio riesgos 
[37]. Se han realizado estudios clínicos con antagonistas del TNF, utilizados en el tratamiento de 
enfermedades autoinmunes, en depresión bipolar. Algunos anticuerpos monoclonales, como 
adalimumab, infliximab y golimumab han mostrado efectos antidepresivos en pacientes con 
depresión comórbida con enfermedades inflamatorias crónicas, como la enfermedad de Crohn o la 
espondilitis anquilosante, en especial en pacientes con los niveles más altos de mediadores 
inflamatorios, por lo que su empleo debe limitarse a estos pacientes [38].  
3.4. Opioides en la fisiopatología y tratamiento potencial de la depresión 
Históricamente, los opioides fueron empleados en el manejo de los trastornos depresivos, 
incluso mucho antes de que en la década de 1950 se introdujeran los ADT y los IMAO. El sistema 
opioide endógeno procesa las recompensas ante estímulos naturales y sustancias de abuso. Además, 
la anhedonia, síntoma central de la depresión, se asocia al uso de opioides, por lo que el sistema 
opioide puede estar involucrado en la fisiopatología de la depresión [39].  
El sistema opioide endógeno está formado por un grupo de péptidos, “opioides endógenos”, 
endorfina, encefalinas y dinorfina, y por receptores acoplados a proteínas G, mu, delta y kappa, con 
diferentes papeles fisiológicos. En estudios de neuroimagen, morfológicos y funcionales, se muestran 
alteraciones estructurales y funcionales opioidérgicas en corteza prefrontal, núcleo accumbens y 
corteza cingulada anterior de pacientes con depresión y comportamiento suicida [40-41].  
Aunque tanto el uso indebido, como el tratamiento crónico en dosis altas con opioides, se han 
relacionado constantemente con el aumento de la incidencia, recaída y recurrencia de la depresión, 
existe la posibilidad de que algunos subtipos de opioides puedan ser de utilidad como terapia de la 
depresión. Sin embargo, algunos datos experimentales que implican a los receptores delta en la 
ansiedad y en la depresión no se han acompañado de eficacia en clínica humana. Del mismo modo, 
algunos estudios con moduladores de receptores kappa en la depresión, tampoco han dado 
resultados clínicamente relevantes [10]. En este sentido, ALKS-5461 (asociación de buprenorfina, 
agonista parcial mu, y samidorfano, antagonista kappa) está en desarrollo como antidepresivo, con 
resultados discordantes entre la fase 2 y 3 de los ensayos clínicos [42], por lo que su aprobación está 
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pendiente de la Food and Drug Administration (FDA) [39]. Además, otros compuestos dotados de 
afinidad por distintos receptores opioides se encuentran en investigación como antidepresivos. En 
general, los resultados obtenidos con estos agentes en ensayos clínicos confirman que los compuestos 
multimodales, que actúan de forma conjunta sobre varios receptores opioides, pueden normalizar 
muchos de los endofenotipos básicos de la depresión. El hecho de ser agentes con propiedades 
adictivas hace que su uso clínico pase por criterios estrictos de control y farmacovigilancia [43]. 
En definitiva, la relación del sistema opioide endógeno con la fisiopatología de la depresión, no 
parece cuestionable. Los receptores delta están relacionados con la ansiedad y la depresión, pero los 
agentes capaces de actuar sobre estos receptores no se han traducido por una eficacia antidepresiva 
en humanos. Del mismo modo, el papel de los receptores kappa en la depresión es patente, estos 
receptores son la diana de las dinorfinas que se liberan por el estrés, pero de momento los 
moduladores kappa no han dado resultados clínicamente relevantes como antidepresivos [10]. 
3.5. GABA en la fisiopatología de la depresión y su potencial terapéutico 
El ácido gamma amino-butírico (GABA) es el neurotransmisor inhibitorio más importante en el 
SNC, donde se mantiene en equilibrio con el glutamato (GLU). El sistema gabérgico interactúa con 
varios sistemas implicados en la fisiopatología de la depresión, sistema serotoninérgico, 
noradrenérgico y con el eje HHA. En roedores las alteraciones de los receptores metabotrópicos 
GABA-B se asocian con ansiedad y conducta depresiva. En humanos, las concentraciones de GABA 
son menores en pacientes con depresión y el tratamiento antidepresivo aumenta y recupera las 
concentraciones de GABA, lo que sugiere que este sistema de neurotransmisión podría tener un papel 
relevante fisiopatológico y terapéutico en la depresión [44-45].  
El empleo de agentes terapéuticos que abordan el sistema gabérgico se limita a las 
benzodiazepinas, unos moduladores alostéricos positivos de los receptores ionotrópicos GABA-A, 
que se administran habitualmente, en asociación con otros antidepresivos, para mitigar la excitación, 
insomnio y ansiedad que se produce al inicio del tratamiento. Un meta-análisis indica que las 
benzodiazepinas son superiores al placebo y no inferiores a los ADT en la depresión ansiosa. Sin 
embargo, no existen comparaciones con los antidepresivos más modernos [46]. El receptor GABA-A, 
que es el receptor inhibidor más abundante en el cerebro, no es una diana terapéutica de importancia 
para el tratamiento en monoterapia de la depresión [39].  
3.6. Mecanismos glutamatérgicos como diana trascendental en la fisiopatología y tratamiento de la depresión: 
la "hipótesis glutamatérgica de la depresión" 
Los intentos por encontrar otros antidepresivos con mecanismos de acción no monoaminérgicos 
han sido intensos, pero los resultados han sido clínicamente poco [10,47-48]. Sin embargo, la 
exploración de los complejos mecanismos funcionales glutamatérgicos, además de dar información 
importante sobre la fisiopatología de la depresión y otras enfermedades mentales, ha aportado 
resultados interesantes, aunque todavía escasos, desde el punto de vista terapéutico. 
En los últimos años, evidencias experimentales y clínicas implican al sistema glutamatérgico en 
la fisiopatología de la depresión. En efecto, existen una serie de hechos experimentales y clínicos que 
avalan que la modulación del funcionalismo glutamatérgico puede jugar un papel importante en el 
manejo de la depresión. La "hipótesis glutamatérgica de la depresión" se remonta a principios de la 
década de 1990. Trullas y Skolnick [49] observaron que los antagonistas del receptor N-metil-D-
aspartato (R-NMDA), como la fenciclidina o ketamina, presentaban una acción similar a la de los 
antidepresivos. En la actualidad, esta hipótesis permite implicar a este sistema en la patogenia de la 
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3.6.1. Neurotransmisión y funcionalismo glutamatérgico 
El GLU o ácido L-glutámico es el principal neurotransmisor excitatorio en el SNC y se encuentra 
de forma activa en más de la mitad de las sinapsis cerebrales. El funcionalismo glutamatérgico está 
fundamentado en la denominada “sinapsis tripartita”, integrada por una neurona presináptica, una 
neurona postsináptica y un astrocito microglial. En la neurona presináptica, el GLU es almacenado 
en vesículas sinápticas, de forma activa, por un transportador de GLU vesicular (VGLUT). Se han 
clonado al menos tres isoformas de VGLUT, que son de gran eficacia para modular la 
neurotransmisión glutamatérgica [51]. El estímulo nervioso hace que la neurona presináptica libere 
GLU, al fusionarse las vesículas que lo contienen con la membrana plasmática. El GLU liberado 
estimula a varios receptores pre y postsinápticos, para posteriormente ser recaptado por las neuronas 
presinápticas y sobre todo por los astrocitos, mediante los transportadores de aminoácidos 
excitatorios (EAAT1 y EAAT2). Dentro de los astrocitos, el GLU recaptado es convertido en 
glutamina, por la enzima glutamina-sintetasa. La glutamina pasa desde el astrocito a la neurona 
presináptica, donde se utiliza para sintetizar nuevo GLU, cerrándose el ciclo [52-53].  
En la hendidura sináptica, el GLU liberado se une a dos tipos de receptores glutamatérgicos: 
ionotrópicos y metabotrópicos. Los receptores glutamatérgicos ionotrópicos son NMDA (N-metil-D-
aspartato), AMPA (amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropano) y kainato. Estos receptores 
ionotrópicos controlan canales iónicos permeables a cationes (sodio [Na+] y calcio [Ca2+]) y su 
activación provoca la despolarización de la neurona y/o activan vías de transducción o de 
señalización intracelular [54]. Por otra parte, existen tres grupos distintos de receptores 
metabotrópicos acoplados a proteínas G: Grupo I (Glum-1 y 5), que son postsinápticos y se acoplan 
a las subunidades Gq/G11, mientras que los del Grupo II (Glum-2 y 3) y Grupo III (Glum-4, 6, 7 y 8) 
son presinápticos y se acoplan a las subunidades Gi/Go [55].  
Los R-NMDA son heterómeros con siete subunidades (NR1, NR2A-D y NR3A-B) que conforman 
un canal bloqueado, en reposo, por un átomo de magnesio. Para que el receptor NMDA sea funcional 
debe tener, al menos, una subunidad NR1 y una NR2. Los receptores NMDA son los únicos conocidos 
que requieren dos mecanismos distintos para ser activados. Por un parte, el GLU debe unirse a la 
subunidad NR2, mientras que la glicina, que se comporta como un modulador alostérico, se fija sobre 
la unidad NR1 [54]. Sin la presencia de ambos co-agonistas (glicina y GLU), el canal iónico no se 
abrirá. Pero, además, para que se abra el canal acoplado al receptor NMDA es necesaria una corriente 
eléctrica previa, que desplaza al magnesio que los obstruye. Esta corriente eléctrica es aportada por 
la activación de receptores AMPA (R-AMPA). Por tanto, la presencia de GLU y glicina sobre el R-
NMDA y la corriente despolarizadora previa aportada por el R-AMPA, permite la entrada de calcio, 
provocando la excitación neuronal durante períodos de tiempo más largos. Al igual que los R-AMPA, 
los receptores kainato están asociados con canales dependientes del voltaje que permiten la entrada 
de sodio, pero parecen estar en menor cantidad y con una distribución distinta a los R-AMPA en el 
SNC [15].  
3.6.2. Disfunción glutamatérgica en la depresión 
Muchos de los pasos comentados del funcionalismo glutamatérgico pueden encontrarse 
alterados en la depresión, así como en otras patologías mentales y neurológicas, y por ello pueden 
ser potenciales dianas terapéuticas. Algunas de estas alteraciones funcionales, tanto experimentales 
como clínicas, pueden estar sometidas a debate, pero, en cualquier caso, es una información a 
considerar.  
3.6.2.1. Alteraciones en las vesículas sinápticas y sus transportadores (GLUTv) 
Se ha demostrado que el estrés prenatal, así como otros tipos de estrés continuado, en roedores 
y también en humanos, afecta el desarrollo neurológico y cambia de forma permanente la estructura 
y la función del cerebro a lo largo de la vida. De hecho, el estrés prenatal puede inducir algunas 
alteraciones mentales compatibles con la depresión y la ansiedad [56].  
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Desde el punto de vista experimental, se ha observado que el transportador de GLU vesicular 1 
(GLUT1v) desempeña un papel clave en la liberación y en la eficacia de la transmisión sináptica 
glutamatérgica. Así, en situaciones de estrés, los animales que genéticamente presentan una 
disminución de los niveles de GLUT1v, muestran signos experimentales de depresión, como 
indefensión o anhedonia, junto a un aumento de la síntesis neuronal de GLU, con disminución de 
GABA y del transportador de aminoácidos excitatorios (EAAT1) a nivel cortical e hipocampal. Es 
posible que el déficit del transportador vesicular GLUT1v sea un factor de riesgo biológico potencial 
para sufrir depresión [57]. La disminución de los transportadores GLUT1v, en los núcleos dorsales 
del rafe, se acompañó de una disminución del funcionalismo serotoninérgico en áreas del tronco 
cerebral e hipocampo, con menor proliferación neuronal y con una desensibilización de los 
autorreceptores 5-HT1A [58], junto a un descenso duradero de la neurotrofina BDNF. El patrón de 
expresión de estas proteínas afecta la plasticidad neuronal y la conectividad, lo que se manifiesta por 
rasgos conductuales asociados a la depresión. Otros autores han encontrado en ratas con depresión 
experimental por “indefensión aprendida” una disminución de este transportador GLUT1v, que 
aumenta en varios modelos experimentales con la administración de antidepresivos. Se postula que 
la reducción GLUT1v podría ser un mecanismo compensador para contrarrestar los mayores niveles 
de GLU sináptico [59]. En un estudio realizado en un número pequeño de individuos con depresión 
mayor y depresión bipolar, también se ha podido encontrar una disminución de GLUT1v en corteza 
entorrinal [60]. Por tanto, la disminución de GLUT1v puede conducir, a corto plazo, a una alteración 
del funcionalismo glutamatérgico que, mediante la modificación de la expresión de otras proteínas 
implicadas en la función glutamatérgica, podría alterar los niveles de BDNF y la función 
serotoninérgica que, como es sabido, están relacionadas con el comportamiento depresivo y con el 
mecanismo de acción de algunos antidepresivos [61].  
Por otra parte, es destacable que la desipramina y la fluoxetina, así como otros agentes con 
actividad antidepresiva, como la clozapina y el litio, un estabilizador del humor, aumentaron la 
expresión del ARNm GLUT1v en las neuronas de la corteza cerebral y el hipocampo, aumentando la 
expresión de los transportadores de GLUT1v en sus zonas de proyección. Por tanto, puesto que en la 
depresión experimental y en algunos pacientes con depresión, parece existir un déficit de GLUT1v y 
la administración de agentes con propiedades antidepresivas recuperan estos transportadores, se 
postula que los GLUT1v podrían ser una diana y un marcador útil de actividad antidepresiva. 
Además, los cambios adaptativos en GLUT1v podrían constituir un punto de encuentro en el 
mecanismo de acción de agentes con estructuras químicas y grupos terapéuticos muy diferentes, pero 
dotados todos de propiedades antidepresivas [62].  
3.6.2.2. Alteraciones en la maquinaria de liberación presináptica de neurotransmisores 
La liberación del neurotransmisor es un proceso facilitado por un complejo proteico 
denominado SNARE (soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment protein receptor), que permite 
la fusión de las vesículas que contienen el neurotransmisor con la membrana neuronal. Los 
descubridores de estas proteínas y de su función fueron reconocidos con el Premio Nobel de 
Medicina en 2013 (Randy Schekman, James Rothman y Thomas Südhof). El complejo SNARE está 
formado por varias proteínas, entre las que destacan funcionalmente la sintaxina-1, SNAP-25 
(synaptosomal-associated protein 25) y la sinaptobrevina (vesicle-associated membrane protein o VAMP). El 
proceso de liberación es calcio dependiente y se produce por la dilución de la membrana vesicular 
con la neuronal, gracias a las proteínas SNARE [63]. El complejo SNARE es de tal importancia que 
las alteraciones del mismo se conocen con el término de “sinaptopatías” y pueden estar relacionadas 
con algunos síntomas presentes en la depresión y en otros trastornos psiquiátricos [64]. 
Estudios genéticos en humanos relacionan algunos polimorfismos de nucleótidos únicos (SNP) 
de la SNAP-25, en zonas del hipocampo pacientes con depresión mayor [64-65], asó como alteraciones 
de la SNAP-25 en el complejo SNARE de sujetos con depresión mayor que se habían suicidado [66].  
En el modelo de depresión provocado por el estrés prenatal en ratas se presentan alteraciones 
del comportamiento, características de la depresión experimental, que se asocian con aumentos en el 
complejo SNARE (SNAP-25, sintaxina-1 y VAMP2) y en el GLUT1v, tanto en el hipocampo como en 
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corteza prefrontal. Estas alteraciones aumentan la liberación de GLU por lo que se produce un efecto 
neurotóxico, que explicaría la ansiedad y el déficit cognitivo característico de la depresión [56].  
Algunos antidepresivos, inhiben la formación del complejo SNARE, contrarrestando la acción 
del estrés [56], por lo que reducen significativamente la liberación de GLU [67]. Por tanto, el complejo 
SNARE parece ser una diana fisiopatológica para el tratamiento de la depresión [56]. Otros estudios 
han demostrado que la fluoxetina disminuyó en casi un 50% la SNAP-25, a la vez que disminuyó la 
entrada presináptica de calcio, por lo que disminuye la función del complejo SNARE y por tanto la 
exocitosis del GLU desde la vesícula sináptica [68]. 
3.6.2.3. Alteraciones en los mecanismos de recaptación del GLU 
La recaptación del GLU es un proceso dinámico y complejo. Mantener los niveles sinápticos 
adecuados de GLU (“ni mucho, ni poco”) es vital para el SNC. Para ello, el GLU liberado es recaptado 
por una serie de transportadores activos de alta eficiencia, siendo el principal mecanismo finalizador 
de su acción sobre los receptores. Los transportadores de aminoácidos excitatorios, denominados 
EAAT, se encuentran tanto en las membranas de las neuronas presinápticas y en las células gliales. 
Los EAAT1 y EAAT2 se expresan principalmente en células gliales, siendo el EAAT2 predominante 
en el cerebro y responsable de más del 90% del GLU recaptado, por lo que evita su acumulación y la 
excitotoxicidad. Múltiples mecanismos genéticos, epigenéticos, ambientales, entre otros pueden 
alterar la función de estos transportadores [69]. Se ha descrito una disminución de los genes de 
EAAT2 y EAAT1 y de su ARNm, en la corteza prefrontal anterior y dorsolateral y en el locus 
coeruleus de pacientes con depresión mayor [70]. Además, el estrés prenatal disminuye la expresión 
de ARNm del EAAT2 en el hipocampo, núcleo estriado y corteza frontal y del EAAT3 en el 
hipocampo de ratas. Por tanto, un déficit de los transportadores de GLU genera un aumento sináptico 
y extrasináptico de GLU que provoca neurotoxicidad y alteración de la plasticidad sináptica, 
fenómenos relacionados con la fisiopatología del trastorno de depresivo [71]. 
Por el contrario, los agentes que estimulan los EAAT aumentan la recaptación y limpian la 
sinapsis de GLU. Estos agentes tienen propiedades antidepresivas. La disminución experimental por 
estrés de la expresión de transportadores glutamatérgicos gliales en el hipocampo es revertida por el 
tratamiento crónico con fluoxetina [72]. Asimismo, se ha podido demostrar que la tianeptina, un 
antidepresivo considerado con un mecanismo de acción atípico [10], normaliza los niveles de GLU 
inducidos por el estrés crónico experimental, gracias a un aumento de la expresión de los 
transportadores gliales [73]. En este sentido, se postula que la acción antidepresiva del riluzol se debe 
a su capacidad para aumentar la recaptación de GLU, reduciendo la presencia del aminoácido 
excitatorio a nivel extracelular [74]. La ketamina, que ha demostrado poseer propiedades 
antidepresivas de inicio rápido, provoca también un aumento de la expresión de transportadores 
EAAT, con lo que incrementa la recaptación de GLU [75]. Estos datos, obtenidos de estudios 
postmortem en deprimidos y en depresión experimental, indican que la reducción de transportadores 
de GLU se asocia a la depresión, mientras que la normalización de la función de los EAAT estaría 
involucrada en la actividad terapéutica de, al menos, algunos antidepresivos. 
3.6.2.4. Alteraciones en los niveles de GLU extracelular 
No existe una asociación simple entre los niveles de GLU y los trastornos del estado de ánimo, 
debido a la complejidad del funcionalismo glutamatérgico, a las variantes metodológicas entre 
estudios, a los subtipos de depresión, a la variabilidad de las muestras de pacientes, por ejemplo, 
suicidas vs. deprimidos sin suicidio, a la frecuente comorbilidad, a las regiones cerebrales evaluadas, 
así como los posibles efectos de los agentes psicoterapéuticos que los pacientes están recibiendo [74].  
En diversos modelos acreditados de depresión experimental se produce un aumento de los 
niveles de GLU, en zonas cerebrales relacionadas con la fisiopatología de la depresión, como el 
hipotálamo y la corteza frontal. En estos modelos, el estrés activa los receptores de glucocorticoides 
neuronales, lo que aumenta los niveles extracelulares de GLU que estimulan los receptores NMDA, 
tanto las neuronas como en los astrocitos, lo que provoca neurodegeneración [76]. 
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Sin embargo, los estudios en humanos son menos concluyentes. Se han determinado resultados 
contradictorios en los niveles de Glx (la suma de niveles de GLU y glutamina) en el LCR de pacientes 
con depresión. En un estudio se encontró un aumento de glutamina [77], mientras que en otro estudio 
los niveles de GLU disminuyeron en pacientes con depresión [78], en otros se encontraron diferencias 
en los niveles de Glx en el LCR de pacientes con depresión, respecto a los controles [52,79].  
No obstante, algunos autores señalan que, en la mayoría de estudios, los pacientes deprimidos 
parecen tener un aumento de la actividad glutamatérgica basal [80]. En un meta-análisis de 12 
estudios, los niveles de GLU en sangre periférica estaban elevados en los pacientes deprimidos [81]. 
Un estudio más reciente, no incluido en este meta-análisis, detectó niveles de Glx elevados en 
pacientes de edad avanzada con depresión mayor respecto a los controles, lo que podría explicar que, 
los procesos neurodegenerativos y la pérdida de memoria en los sujetos mayores estén relacionados 
con niveles elevados de GLU [82]. Sin embargo, un meta-análisis más reciente [83] muestra que los 
niveles de Glx se encontraban disminuidos en la CPFm de pacientes con depresión en comparación 
con los controles, aunque no se encontraron diferencias significativas en los niveles de GLU o 
glutamina entre los dos grupos. En los pacientes tratados con antidepresivos, los niveles de Glx 
fueron más bajos en CPFm vs. los controles y no se encontraron diferencias entre pacientes no 
medicados con depresión y controles sanos. Pese a la discordancia de datos, la existencia de una 
disfunción glutamatérgica en la depresión parece demostrada.  
3.6.2.5. Disfunción a nivel de receptores glutamatérgicos 
Los receptores glutamatérgicos, tanto ionotrópicos como metabotrópicos, juegan un papel 
fundamental en el funcionalismo glutamatérgico. Alteraciones de estos receptores han sido 
implicadas en la fisiopatología de diversos trastornos mentales y neurológicos y, entre ellos, en la 
fisiopatología de la depresión. Además, los receptores glutamatérgicos constituyen unas dianas 
antidepresivas de gran trascendencia de futuro, que empiezan a desvelarse en el tratamiento actual 
de la depresión resistente y en los pacientes con tendencias intensas de intentos de suicidio.  
3.6.2.5.1. Disfunción a nivel de receptores glutamatérgicos metabotrópicos 
Entre los receptores metabotrópicos relacionados, tanto fisiopatológica como terapéuticamente 
con la depresión, los más estudiados han sido los R-Glum-2/3 [84] y el R-Glum5 [85]. Se ha 
demostrado un aumento de los R-Glum-2/3 en corteza prefrontal de pacientes con depresión. Este 
aumento no parece deberse a la exposición de antidepresivos, ya que la fluoxetina no modifica la 
densidad de estos receptores. Además, los antagonistas de los R-Glum2/3, MGS0039 y LY341495, 
muestran actividad antidepresiva experimental [84]. De momento, se desconoce su utilidad clínica. 
Los receptores Glum5 se encuentran a nivel postsináptico y en las células gliales de la sinapsis 
tripartita, en especial en el hipocampo, núcleos caudado y putamen, corteza cerebral y tálamo. En 
modelos de depresión experimental, se observa una menor densidad de estos receptores R-Glum5 
por lo que se ha implicado en la fisiopatología de la depresión [86]. Asimismo, los ratones carentes 
de este receptor (R-Glum5 KO) muestran un comportamiento depresivo. El tratamiento 
antidepresivo crónico, aumentó la expresión de los R-Glum5, lo que parece indicar que la regulación 
de estos receptores puede participar en los efectos terapéuticos de los antidepresivos [87]. 
Desde el punto de vista clínico, los datos son poco comparables, debido a las diferencias 
metodológicas de los estudios. No obstante, se ha detectado una disminución de los R-Glum5 [88], 
también en neuroimagen, en corteza prefrontal de pacientes deprimidos [89]. Además, Deschwanden 
et al. [90] encontraron una disminución del 10% al 20% de R-Glum5 en varias regiones cerebrales, 
incluyendo el tálamo y la corteza cingulada anterior (ACC), de pacientes con depresión. Sin embargo, 
en un estudio más reciente, no se observaron diferencias significativas en la densidad ni en la 
distribución de R-Glum5 en relación con los controles sanos [87]. En modelos experimentales de 
depresión, algunos moduladores alostéricos de estos R-Glum5 (AZD2066; Basimglurant) muestran 
eficacia, hecho que no se ha observado en clínica [91]. Por tanto, los receptores metabotrópicos 
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glutamatérgicos podrían ser posibles dianas para el descubrimiento de nuevos medicamentos 
antidepresivos [92], que aún no han demostrado eficacia clínica. 
3.6.2.5.2. Disfunción a nivel de receptores glutamatérgicos ionotrópicos 
Los receptores glutamatérgicos ionotrópicos parecen estar más relacionados con los mecanismos 
fisiopatológicos y sobre todo terapéuticos de la depresión. Así, en un modelo de ratas deprimidas 
(FSL) se ha podido demostrar una disfunción que afecta a distintas subunidades de R-AMPA y R-
NMDA. En esta cepa de ratas FSL, a nivel del hipocampo, se detectó una menor proporción de 
subunidades GluN2A del R-NMDA y de subunidades GluA2/GluA3 del receptor AMPA [93]. 
De momento, la evaluación in vivo de los receptores ionotrópicos en humanos no es posible. Sin 
embargo, en estudios postmortem de corteza prefrontal de pacientes con depresión y suicidio, se 
observó que varios de genes de las subunidades de los R-NMDA y de los R-AMPA tenían una mayor 
expresión en las mujeres con depresión. Los autores postulan que el ARNm de la subunidad GluN2B 
de los R-NMDA podría ser un marcador de potencialidad suicida en mujeres deprimidas [94].  
Los receptores NMDA tienen una clara relación fisiopatológica y terapéutica con la depresión. 
Así, la encefalitis provocada por anticuerpos anti R-NMDA se caracteriza por un trastorno depresivo 
mayor [95]. Además, en estudios postmortem de pacientes deprimidos, se ha podido detectar un 
aumento significativo de la subunidad NR2C de R-NMDA en el locus coeruleus [88] y una reducción 
de las subunidades NR2A (54%) y NR2B (48%) del receptor NMDA en corteza prefrontal [84], junto 
a un aumento de la subunidad NR2A en la amígdala de los sujetos deprimidos vs. controles [96]. 
Asimismo, se ha podido comprobar que en la depresión relacionada con procesos inflamatorios está 
implicada la subunidad NR2 del R-NMDA [97]. Se ha sugerido que la liberación excesiva de GLU 
hiperactiva los receptores NMDA, sobre todo los extrasinápticos, lo que se traduce por 
neurotoxicidad y neurodegeneración. En la depresión, La neurotoxicidad se manifiesta clínicamente 
por una atrofia neuronal acompañada de reducciones del volumen de determinadas zonas cerebrales 
[98] y en el número y densidad de células gliales [7].  
Además, la observación de que los antagonistas de los R-NMDA, especialmente la ketamina, 
hayan demostrado una acción antidepresiva destacable es la pista más importante que implica a estos 
receptores con la hipótesis glutamatérgica de la depresión [99]. 
Por otra parte, los datos sobre la posible participación del R-AMPA en la fisiopatología de la 
depresión son más escasos, pero no menos importantes. De hecho, los estudios experimentales 
sugieren que el R-AMPA y el R-NMDA trabajan conjuntamente y existen evidencias que implican un 
papel preponderante del funcionalismo de los R-AMPA, tanto en la fisiopatología como en la 
terapéutica de la depresión. Es muy destacable que todos los potenciadores del R-AMPA estudiados 
muestren eficacia en todos los modelos experimentales de depresión [100]. De hecho, un 
neuropéptido endógeno, la cicloprolilglicina, es un modulador positivo del R-AMPA, que es capaz 
de aumentar el contenido de BDNF en las neuronas y ha demostrado efecto antidepresivo 
experimental en la rata. La cicloprolilglicina podría participar en la regulación fisiológica del estado 
de ánimo [101]. Además, diversos estudios conductuales, celulares y moleculares realizados con 
ketamina apoyan la teoría de que un aumento de la actividad del R-AMPA, que induce un aumento 
de la plasticidad sináptica, es fundamental para su efecto antidepresivo [91]. 
En el modelo de depresión inducido por estrés crónico en la rata, se producen cambios 
morfológicos, como hipertrofia dendrítica, y moleculares, alteración de la relación entre subunidades 
GluR1 y GluR2 de los R-AMPA en las neuronas de la amígdala basolateral. Estos cambios pueden 
prevenirse con la administración previa de fluoxetina, lo que indica que los R-AMPA podrían estar 
implicados en aspectos fisiopatológicos y terapéuticos de la depresión provocada por el estrés [102].  
En ratones con supresión genética de la subunidad principal del R-AMPA (GluR-A) se obtiene 
un modelo de depresión con disminución de los niveles de 5-HT y NA y aumento de GLU y R-
NMDA. Este modelo experimental, apoya la hipótesis que señala que los compuestos que aumentan 
la señalización del R-AMPA o disminuyen las funciones del R-NMDA tienen efectos antidepresivos 
[103]. Algunos antidepresivos en tratamiento crónico, como la fluoxetina (ISRS) y la reboxetina 
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(ISRN) [104] o la tianeptina [10,105], aumentan la densidad de R-AMPA, poniendo de manifiesto la 
importancia de este receptor en la terapéutica de la depresión. 
En clínica, en estudios con ligandos marcados (binding), se ha detectado un aumento de R-
AMPA (>20%) selectivo en la corteza cingulada anterior de pacientes con depresión, no observable 
en otras áreas cerebrales [100] [106]. En estudios postmortem de pacientes con depresión, se ha 
señalado una reducción en los niveles de ARNm de las subunidades GRIA1-3 de R-AMPA en la zona 
CA1 y giro dentado, pero no en el núcleo estriado [107]. No está claro si estos cambios son 
consecuencia o causa fisiopatológica en la depresión. Sin embargo, es posible que la reducción de las 
subunidades del R-AMPA sean la base de las alteraciones de la plasticidad sináptica observada en la 
depresión [106]. 
4. Regulación funcional no aminérgica. Resultados en clínica antidepresiva en humanos.  
Como hemos comentado, los mecanismos fisiopatológicos que no abordan de forma directa los 
sistemas monoaminérgicos son múltiples. Muchos de ellos constituyen dianas fisiopatológicas para 
el hallazgo de nuevos antidepresivos. Sin embargo, pese a los múltiples esfuerzos de investigación, 
los resultados no son siempre los deseados. En este apartado nos centraremos exclusivamente en 
aquellos mecanismos implicados en la depresión que han tenido una traducción clínica y terapéutica 
para el tratamiento de esta importante patología mental. Básicamente tenemos resultados con el 
abordaje del funcionalismo gabérgico y glutamatérgico.  
Una de las dianas que han dado resultados terapéuticos en la depresión es la del funcionalismo 
gabérgico, si bien no a través de las benzodiazepinas, uno de los grupos terapéuticos más utilizados, 
que actuarían como moduladores alostéricos de los receptores GABA-A. También se han explorado 
fármacos antagonistas de los receptores GABA-B [108]. 
Los fármacos que afectan al sistema de neurotransmisores glutamatérgico han recibido una 
especial atención. Este sistema participa en funciones fundamentales, como la regulación de la 
plasticidad sináptica y además tienen un importante impacto en procesos esenciales del estado de 
ánimo, como la cognición y las recompensas. Se han desarrollado programas de investigación de 
fármacos que abordan el sistema glutamatérgico con agentes que afectan a los receptores ionotrópicos 
NMDA y AMPA, receptores metabotrópicos, así como a transportadores glutamatérgicos situados 
en las células gliales e inhibidores de la liberación de GLU [109].  
4.1. Dianas gabérgicas con fármacos aprobados para el tratamiento de la depresión 
Es conocido que algunos tipos de neuronas, como las glutamatérgicas y las gabérgicas, son 
capaces de sintetizar neuroesteroides que modulan la excitabilidad neuronal. Entre estos destaca la 
alopregnanolona, con efectos sedantes y anestésicos, así como con capacidad de regular el estado de 
ánimo. Este neuroesteroide es un modulador alostérico del receptor GABA-A y del eje HHA. En 
pacientes con diversos trastornos depresivos existen niveles más bajos de alopregnanolona en el LCR. 
Además, diversos antidepresivos, ISRS, ADT y la mirtazapina aumentan los niveles de 
alopregnanolona [110]. En marzo de 2019, la alopregnanolona sintética (Brexanolone®) ha sido el 
primer medicamento aprobado por la FDA, para el tratamiento de la depresión postparto [111]. 
La alopregnanolona es un metabolito importante de la progesterona que aumenta durante el 
embarazo. La alopregnanolona es un potente esteroide endógeno que disminuye la excitabilidad 
neuronal a través de la modulación alostérica positiva de los receptores GABA-A sinápticos y 
extrasinápticos. Los receptores GABA-A extrasinápticos producen una inhibición tónica, lo que 
diferencia a este esteroide de las benzodiazepinas que producen una inhibición fásica en los 
receptores GABA-A [112]. Además, deben existir otros mecanismos que expliquen que el efecto 
antidepresivo de alopregnanolona dure, al menos un mes, tras la interrupción del tratamiento [113]. 
La única indicación aprobada de la alopregnanolona es la depresión posparto, un cuadro grave 
y una de las principales causas de morbi-mortalidad materna, que afecta al bienestar cognitivo, 
conductual, emocional y físico de la madre, del bebé y de su familia. La administración de 
alopregnanolona se realiza por perfusión intravenosa continua, durante un período total de 60 horas, 
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bajo monitorización médica [114]. En estas condiciones, ha demostrado eficacia clínica en mujeres 
con depresión grave posparto en un estudio abierto [115] y en un ensayo doble ciego, aleatorizado, 
controlado con placebo [116], así como en dos estudios multicéntricos, doble ciego frente a placebo, 
en fase III [117]. La respuesta antidepresiva se mantuvo durante los 30 días estudiados. 
Alopregnanolona fue bien tolerada, siendo los eventos adversos más frecuentes las cefaleas, mareos 
y somnolencia [39,113]. Por tanto, alopregnanolona presenta un inicio rápido de acción en la 
depresión postparto, pero se desconoce si el efecto se mantiene más allá del mes, ya que la última 
valoración realizada en los ensayos clínicos fue solo hasta los 30 días [118]. 
4.2. Dianas glutamatérgicas con fármacos aprobados para el tratamiento de la depresión 
Como hemos comentado, casi todos los pasos del funcionalismo glutamatérgicos están 
implicados, de forma muy importante, en la fisiopatología psiquiátrica y especialmente en la 
patogenia de la depresión. Por tanto, no es de extrañar que los distintos elementos del sistema 
glutamatérgico sean dianas farmacológicas, con distinto nivel de éxito, para el tratamiento de la 
depresión. En este apartado comentaremos las estrategias farmacológicas que han dado resultados 
clínicos que han permitido la entrada de algunos medicamentos en el arsenal antidepresivo. Algunos 
de ellos ya tenían un papel en terapéutica en otras indicaciones, pero sus posibles propiedades 
antidepresivas permiten su uso antidepresivo como tratamiento compasivo. 
4.2.1. Potenciador de la recaptación de GLU e inhibidor de la liberación presináptica: Riluzol 
El riluzol es un fármaco que está aprobado para el tratamiento de la esclerosis lateral amiotrófica 
(ELA) y que aumenta la actividad del transportador EAAT-2 de los astrocitos, por lo que potencia la 
recaptación de GLU, a la vez que inhibe su liberación presináptica. La resultante es una disminución 
importante de la tasa de GLU en la hendidura sináptica y en su entorno extrasináptico. Como 
consecuencia, las acciones del riluzol son equivalentes a las que se consiguen con los antagonistas de 
los receptores glutamatérgicos no selectivos, al no estimularse ni los receptores glutamatérgicos 
ionotrópicos (R-NMDA, R-AMPA y R-kainato), ni los metabotrópicos (R-Glum1-8) [119]. 
El perfil glutamatérgico de riluzol estimuló su estudio en el tratamiento de la depresión mayor, 
primero en un estudio abierto, en pacientes resistentes al tratamiento antidepresivo, siendo eficaz 
linealmente a partir de las 3 semanas hasta la sexta semana, respecto a la basal, ya que no se incluyó 
un grupo con placebo [120]. Resultados similares se obtuvieron, en otro pequeño estudio abierto de 
10 pacientes, empleando el riluzol (100 mg/día) como coadyuvante de otros antidepresivos [121]. Los 
resultados controlados son controvertidos; en dos estudios riluzol no fue superior al placebo en 
prevención de recaídas, en pacientes que respondían a una única perfusión de ketamina, ni tampoco 
en los que no respondieron a este agente [122]. En una reciente revisión sistemática y meta-análisis, 
que incluyó 373 pacientes de 7 ensayos aleatorizados controlados con placebo, no se pudo demostrar 
la superioridad de riluzol sobre el placebo. Sin embargo, riluzol potenció el efecto antidepresivo 
cuando se asoció al citalopram [123]. En general, el riluzol fue bien tolerado en estos estudios y no se 
observaron efectos psicotomiméticos [124]. Su empleo antidepresivo es compasivo y parece que su 
eficacia se manifiesta en asociación con otros antidepresivos. 
4.2.2. Antagonistas y moduladores de los receptores NMDA como antidepresivos 
El canal iónico controlado por el receptor NMDA es sumamente complejo y su complejidad lo 
convierte en una diana muy prolífera en la búsqueda de nuevos antidepresivos. Así, existen agentes 
farmacológicos que actúan directamente sobre los distintos componentes del complejo receptorial 
NMDA, entre los que se encuentran, como representantes más característicos, el rapastinel, el 
apimostinel y la ketamina, mientras que otros lo hacen de forma indirecta, al sustraer el GLU de la 
hendidura sináptica, como sería el caso del ya comentado riluzol. Existe un amplio plantel de agentes 
moduladores de los R-NMDA, con propiedades antidepresivas experimentales e incluso clínicas. Sin 
embargo, el estricto desarrollo clínico requerido por las agencias del medicamento hace que muchos 
de estos agentes no consigan su aprobación como antidepresivos. 
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4.2.2.1. Moduladores de receptores glutamatérgicos con desarrollo clínico sin éxito como 
antidepresivos 
El rapastinel, un polipéptido con actividad como agonista parcial sobre el locus de la glicina del 
R-NMDA, demostró, en estudios de fase II, resultados positivos frente a placebo en pacientes que no 
habían respondido al menos a un antidepresivo. Estos datos hicieron que se consiguiera la 
designación “Fast Track” por la FDA, lo que permite un desarrollo más rápido del producto, para el 
tratamiento de la depresión [39]. Sin embargo, en tres estudios en fase III, rapastinel no se diferenció 
del placebo en las variables claves del efecto antidepresivo, por lo que el fármaco ha sido 
discontinuado [125]. De nuevo, se pone de manifiesto la dificultad de modular el sistema 
glutamatérgico como diana terapéutica, especialmente para el tratamiento de patologías mentales.  
Lanicemina es un antagonista R-NMDA de baja afinidad que, en administración intravenosa, 
presentó un éxito inicial en pacientes con depresión resistente. Sin embargo, en estudios posteriores 
lanicemina no se diferenció del placebo [126]. Recientemente, el BHV-5000 que tiene como metabolito 
activo a la lanicemina, se encuentra en desarrollo como antidepresivo [122]. 
Otros agentes con afinidad por los R-NMDA son el traxoprodil, EVT-101, rislenemdaz, 
apimostinel, AGN-241751, AV-101 y NRX-101/NRX-100. Algunos de ellos no han pasado los filtros 
de los ensayos clínicos y otros se encuentran en fases precoces de desarrollo [122]. No obstante, el 
amplio número de agentes encaminados a explotar la diana del R-NMDA, parece indicar el interés 
que este receptor tiene como diana farmacológica en la terapia de la depresión. 
4.2.2.2. Ketamina como modulador glutamatérgico: de anestésico a antidepresivo de acción rápida  
La ketamina es un derivado de la fenciclidina y se emplea como anestésico disociativo desde el 
año 1970. La ketamina es una mezcla racémica de (S)- y (R)-ketamina, con afinidad para diferentes 
subtipos de R-NMDA. La ketamina tiene un amplio espectro de acciones farmacológicas, incluyendo 
un efecto disociativo, analgésico y sedativo, además de generar catalepsia y broncodilatación. 
Aunque la ketamina es conocida clásicamente por sus propiedades anestésicas y alucinatorias, 
investigaciones recientes han descubierto nuevas propiedades, incluyendo un efecto neuroprotector, 
antinflamatorio, cierto efecto antitumoral, anticonvulsivo, así como un efecto analgésico en dolor 
crónico y en cefaleas [127]. En la actualidad, se están realizando unos 800 ensayos clínicos que 
exploran diversos usos no anestésicos de la ketamina. Además, ketamina presenta un efecto 
antidepresivo rápido, que ha hecho que su empleo “off-label” (sin indicación aprobada oficialmente) 
en la clínica antidepresiva se haya disparado mundialmente [128-129].  
El espectro de actividad de la ketamina no se limita a sus propiedades terapéuticas, ya que tiene 
también un amplio perfil de efectos secundarios, entre los que se encuentra su conocido potencial de 
abuso (“Special K”), debido a sus efectos euforizantes, que la ha convertido en una droga recreativa 
popular e ilícita consumida en todo el mundo, lo que la ha relegado en favor de otros agentes [130]. 
Además, ketamina puede provocar taquicardia sinusal, efectos neuropsiquiátricos, dolor abdominal, 
daño hepático y lesiones urogenitales que, con dosis altas, puede llegar a cistitis ulcerosa [129]. 
Sus propiedades farmacológicas, su aportación a la fisiopatología de la depresión y el hecho de 
ser el pionero de los antidepresivos de rápida acción, es el motivo por el que la incluimos en este 
apartado.  
En relación con el mecanismo de acción antidepresivo de ketamina, al igual que sucede con 
muchos otros psicofármacos, hemos de señalar que se encuentra sometido a un amplio debate. La 
ketamina es un antagonista no competitivo y no selectivo de las subunidades GluN2 del R-NMDA 
glutamatérgico, que se une al sitio de unión (locus) de la fenciclidina, situado en el interior del canal 
iónico del receptor NMDA, bloqueando el canal de una forma similar a cómo lo hace el ion de 
magnesio (Mg++). Puesto que la ketamina es un antagonista del R-NMDA, se podría deducir que se 
produciría, tras su administración, una reducción de la transmisión excitatoria glutamatérgica. Sin 
embargo, estudios de neuroimagen en humanos, determinaciones de GLU extracelular en corteza 
prefrontal y estudios electrofisiológicos en roedores, ponen de manifiesto que el antagonismo de los 
R-NMDA se asoció con un aumento importante de la actividad cortical en humanos, incremento del 
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GLU en corteza prefrontal de ratas y aumento de la actividad electrofisiológica en roedores. Estos 
efectos paradójicos relacionados con la elevación del GLU extracelular después del antagonismo del 
R-NMDA dio lugar a la llamada "hipótesis de desinhibición" [131].  
Según esta hipótesis, la ketamina, a dosis subanestésicas, bloquea selectivamente los R-NMDA 
del soma de las interneuronas inhibidoras gabérgicas, por lo que éstas no liberarían GABA y dejarían 
de frenar a las neuronas piramidales, que responderían con una descarga y el aumento de GLU 
extracelular. Se ha podido confirmar que la ketamina, a dosis subanestésicas, disminuye la inhibición 
en las neuronas piramidales, lo que provoca un aumento del impulso excitatorio de éstas sobre el 
hipocampo [132]. La selectividad de ketamina por los R-NMDA de las interneuronas gabérgicas se 
debe a que éstos son de disparo rápido, por lo que expulsan al Mg++ del canal del R-NMDA, 
permitiendo la entrada de ketamina, que bloquea dicho canal. Por tanto, la ketamina inhibe las 
interneuronas inhibidoras gabérgicas, lo que permite el disparo de las neuronas piramidales 
glutamatérgicas. Este sería el mecanismo inicial agudo del efecto antidepresivo de la ketamina [131].  
Sin embargo, las neuronas gabérgicas no son homogéneas, existiendo además una subpoblación 
importante (aproximadamente un 20% en corteza prefrontal de roedores) que expresan 
somatostatina, denominadas interneuronas SST, que se dirigen selectivamente, no a los cuerpos, sino 
a las dendritas apicales de las neuronas piramidales y controlan la integración dendrítica [133]. Se ha 
demostrado que la ketamina, además de inhibir las interneuronas gabérgicas de disparo rápido, 
suprime la actividad de las interneuronas SST en la corteza prefrontal medial, por lo que se produce 
una desinhibición dendrítica que aumenta la entrada de calcio sináptico en las espinas dendríticas 
apicales de las neuronas piramidales. Este incremento de calcio puede contribuir a aumentar la 
plasticidad sináptica y restaurar la coordinación de la actividad de los circuitos neuronales en la 
corteza prefrontal, que podrían estar alterados por eventos, como el estrés, presentes en la depresión 
[134]. Este mecanismo sería complementario de la hipótesis de la desinhibición, ya que, a través de 
las interneuronas gabérgicas de disparo rápido y de las interneuronas SST, se conseguiría una 
estimulación de las neuronas piramidales corticales y de la transmisión glutamatérgica.  
La inhibición directa de los R-NMDA por la ketamina se ha considerado, durante varios lustros, 
como el mecanismo inicial responsable de su actividad antidepresiva. Sin embargo, otros 
antagonistas de los R-NMDA, como el MK-801, que se une al mismo locus que la ketamina, carece de 
efectos antidepresivos sostenidos. Otros antagonistas NMDA, como memantina, el AZD6765 y el CP-
101 606, son poco eficaces como antidepresivos. Por lo tanto, la ketamina, así como sus enantiómeros, 
son los únicos antagonistas de R-NMDA que han demostrado eficacia antidepresiva en estudios 
clínicos controlados. De esta forma, la hipótesis que apunta que el bloqueo R-NMDA es responsable 
de la eficacia clínica de la ketamina se queda corta y es parcialmente cuestionable [135].  
En efecto, las acciones antidepresivas de la ketamina pueden ser independientes de la inhibición 
de los R-NMDA. Los dos isómeros de la ketamina, (R)- y (S)-ketamina, tienen comportamientos muy 
diferentes sobre estos receptores. Así, la (S)-ketamina presenta cuatro veces más afinidad y capacidad 
de inhibición del R-NMDA que la (R)-ketamina, por lo que la (S)-ketamina es mucho más potente 
como anestésico que la (R)-ketamina. En roedores, la (R)-ketamina tiene mayor potencia 
antidepresiva que la (S)-ketamina, lo que sugiere que las acciones antidepresivas de la ketamina, en 
roedores, no se deben exclusivamente a su capacidad de inhibición de los R-NMDA [136].  
Se han explorado otros mecanismos alternativos y complementarios al antagonismo de R-
NMDA [135] y cada vez existen más datos que avalan un papel más importante de los R-AMPA en 
la fisiopatología y el tratamiento de la depresión. Por un lado, la existencia de una alta densidad de 
receptores AMPA en estructuras responsables de la regulación del humor, como la corteza prefrontal 
y el hipocampo. Por otra, los moduladores positivos de los receptores AMPA se comportan como 
antidepresivos experimentales, con una eficacia comparable a la de los ADT o ISRS. Además, los R-
AMPA intervienen en la mayoría de los procesos de transmisión rápida y parecen ser un mecanismo 
central en la plasticidad sináptica [10]. Por ello, una hipótesis alternativa al antagonismo de R-
NMDA, aunque también puede considerarse complementaria, sería la que implica a los R-AMPA en 
el mecanismo de la acción antidepresiva de la ketamina. En este sentido, el bloqueo preferencial de 
los R-NMDA de las interneuronas gabérgicas provoca la desinhibición de las células piramidales y 
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se produce una oleada de liberación de GLU, que estimularía fundamentalmente a los R-AMPA, ya 
que los R-NMDA estarían bloqueados por la ketamina. El estímulo de R-AMPA facilitaría la 
liberación de BDNF y la activación de otras vías de transducción, por ejemplo, la mTOR, que 
facilitarían la sinaptogénesis [137]. De hecho, la activación de los R-AMPA y el antagonismo de los 
R-NMDA parecen necesarias en la potenciación y plasticidad sináptica implicadas en las acciones 
antidepresivas de la ketamina [138]. 
La implicación de R-AMPA en los efectos antidepresivos de la ketamina tiene un amplio soporte 
experimental. Estudios electroencefalográficos en humanos y roedores, muestran un aumento de la 
potencia de la banda gamma, que se considera como una medida de desinhibición cortical, producida 
por la activación de receptores excitatorios ionotrópicos rápidos, entre los que se encuentran los R-
AMPA [139]. Además, la administración de dosis subanestésicas de ketamina facilita la transmisión 
sináptica mediada por R-AMPA en neuronas piramidales CA3 de la corteza prefrontal medial y del 
hipocampo. Por otra parte, estudios farmacológicos ponen de manifiesto que el pretratamiento con 
una dosis subumbral de un agonista R-AMPA (C-546) potencia los efectos antidepresivos 
experimentales de la ketamina. Por el contrario, el pretratamiento con el antagonista de R-AMPA 
(NBQX) bloqueó los efectos antidepresivos, en varios modelos experimentales, de la ketamina, sin 
afectar la actividad de los antidepresivos monoaminérgicos convencionales [140].  
Por otra parte, en varios modelos experimentales, se ha demostrado que el tratamiento con 
ketamina produce una regulación al alza (“up-regulation”) de los R-AMPA, en corteza prefrontal e 
hipocampo. Es de destacar que el aumento en el funcionalismo de los R-AMPA es paralelo a un 
mayor número de receptores en la superficie neuronal y no a una mayor apertura de sus canales, los 
cuales siempre mantienen el mismo ritmo. En este sentido, algunos ISRS, como la fluoxetina, y el 
ADT imipramina pueden producir una regulación al alza de los R-AMPA en el hipocampo o en 
corteza prefrontal medial. Asimismo, se ha demostrado que la tianeptina, un antidepresivo atípico, 
mediante la facilitación de la fosforilación de la subunidad GluA1 del R-AMPA, aumenta la eficacia 
del receptor al facilitar su presencia en la membrana neuronal [10]. Estos datos parecen indicar que 
la facilitación de la señalización mediada por R-AMPA podría representar un punto de convergencia 
en la acción antidepresiva de la ketamina y de los antidepresivos clásicos, ISRS y tianeptina [135]. 
Estos datos, junto con los comentados anteriormente, indican que la activación y regulación al 
alza de los R-AMPA, como consecuencia de la tormenta glutamatérgica provocada por el 
antagonismo R-NMDA en las interneuronas gabérgicas, son fundamentales en las acciones 
antidepresivas de la ketamina [140] y probablemente en la acción de otros antidepresivos [10].  
Sin embargo, el mecanismo de acción antidepresivo de la ketamina no puede limitarse a su 
acción sobre receptores glutamatérgicos, ya sea mediante la inhibición directa de los R-NMDA o de 
forma indirecta por el aumento glutamatérgico sobre los R-AMPA. En definitiva, estos mecanismos 
receptoriales son solo interruptores que ponen en marcha mecanismos de transducción y vías de 
señalización que intentan restaurar las disrupciones fisiopatológicas de la depresión. Con técnicas de 
neuroimagen, se observa en la depresión una atrofia del hipocampo y de la corteza prefrontal medial, 
secundaria a la poda y contracción dendrítica de células piramidales, provocada por el estrés. Una 
restauración de estos daños es tarea de los antidepresivos y en concreto de la ketamina. De hecho, 
hay una amplia evidencia de que la ketamina, así como otros antidepresivos, activan numerosas vías 
de señalización que promueven la neurogénesis y la plasticidad sináptica [141]. 
Una de las vías de señalización diana de la ketamina es la vía de transducción BDNF-TrkB 
(tropomiosina relacionada con la cinasa B) (Figura 1). La BDNF, una neurotrofina sintetizada 
principalmente en las neuronas, que se distribuye ampliamente en el SNC, desempeña un papel 
fundamental para la supervivencia, diferenciación, crecimiento, desarrollo neuronal y plasticidad 
sináptica. Esta neurotrofina ejerce sus acciones al unirse a su receptor específico TrkB. En sujetos con 
depresión, se ha detectado una disminución de esta vía de señalización. El tratamiento antidepresivo 
provoca una regulación al alza de la vía BDNF-TrkB en la corteza prefrontal y el hipocampo, que se 
acompaña de una respuesta antidepresiva y un aumento de la resiliencia al estrés [140]. Los 
antidepresivos clásicos pueden incrementar los niveles de BDNF tras varias semanas de tratamiento, 
lo que coincide con su retraso en el inicio antidepresivo, mientras que la administración de ketamina 
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aumenta rápidamente (30 minutos) los niveles de BDNF, lo que se asocia con un aumento de la 
neurogénesis hipocampal, y con los efectos antidepresivos rápidos y sostenidos producidos por la 
ketamina [142]. Además, la activación de la vía BDNF-TrkB por ketamina produjo una regulación del 
transportador EAAT-1 de los astrocitos, lo que frena los cambios morfológicos observados en el 
hipocampo de ratas con depresión experimental, a la vez que normaliza su comportamiento [143]. 
 
 
Figura 1 La desinhibición de la interneurona gabérgica por bloqueo de R-NMDA inhibe la liberación 
de GABA, por lo que se dispara la neurona piramidal glutamatérgica. En consecuencia, se libera 
glutamato, que estimula los R-AMPA y activa la producción de BDNF. 
La vía de señalización BDNF-TrkB parece fundamental para las acciones antidepresivas de la 
ketamina, ya que, en ratones carentes o con mutaciones (Met rs6265) del gen del BDNF o tratados con 
anticuerpos anti-BDNF, la ketamina no mostró eficacia antidepresiva [144]. Del mismo modo, ANA-
12, un inhibidor de TrkB, bloqueó los efectos antidepresivos rápidos y duraderos de ketamina y sus 
enantiómeros en ratones sometidos a estrés continuado [145]. En conjunto, es probable que la 
activación prolongada de la cascada BDNF-TrkB en la corteza prefrontal y el hipocampo sea la 
responsable de los efectos antidepresivos de larga duración de ketamina y sus enantiómeros. Estos 
datos sugieren que para las acciones antidepresivas de la ketamina es necesario el aumento de la 
síntesis de BDNF [140,146]. Este incremento de BDNF inducido por ketamina puede prevenirse 
mediante el pretratamiento con NBQX, un antagonista de R-AMPA, lo que indica que este receptor 
pone en marcha la vía de señalización BDNF-TrkB [135]. 
Además, se ha podido demostrar que el aumento de BDNF inducido por ketamina es la 
responsable de la activación de otra vía clave de transducción: la vía de señalización mTOR 
(mammalian Target of Rapamycin). Esta vía se considera deficitaria en la depresión mayor y su 
activación estaría implicada en el mecanismo de acción de la ketamina, al regular la plasticidad y el 
transporte de proteínas sinápticas. La activación de la vía mTOR por ketamina se asocia con un 
aumento de la transcripción y síntesis de proteínas sinápticas (PSD-95 y sinapsina I), sinaptogénesis, 
formación de espinas dendríticas, aumento de niveles de BDNF y mejora de la actividad sináptica. 
Además, aumenta y facilita la síntesis de R-AMPA y su traslado hasta la superficie neuronal. El 
aumento de los niveles de la proteína Arc del citoesqueleto se observa en la primera hora tras la 
administración de ketamina y el de las proteínas sinápticas se pone de manifiesto a las 2 horas de la 
inyección [147]. Además, la activación de mTOR por ketamina se acompaña de la inhibición de la 
quinasa del factor de elongación eucariota 2 (eEF2), por lo que la liberación del eEF2 produce un 
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aumento de la síntesis de proteínas sinápticas, como la BDNF, GluA1–2 y la PSD95 (postsynaptic 
density protein 95), que promueven la formación y maduración sináptica [148]. 
La activación mTOR sólo se produce con dosis subanestésicas de ketamina (5 a 10 mg/kg), pero 
no a las dosis altas anestésicas. La rapamicina, un inhibidor selectivo de mTOR, bloquea las acciones 
de la ketamina, tanto las antidepresivas como las sinaptogénicas. La activación de la vía mTOR por 
ketamina es específica y no se produce con los antidepresivos tradicionales [138,148].  
La activación de la vía de señalización mTOR está relacionada con la GSK-3 (glucógeno sintetasa 
quinasa-3). En concreto, la desactivación de la GSK-3 induce la activación de mTOR. Los ratones con 
alteraciones genéticas que afectan a la GSK-3 no manifiestan la respuesta antidepresiva inducida por 
ketamina. Además, la administración de dosis subumbrales combinadas de ketamina y litio (un 
inhibidor no selectivo de GSK-3) indujo una activación de la vía de señalización mTORC, con 
aumento de la sinaptogénesis, y potenció las acciones antidepresivas de ketamina. Estos datos 
sugieren que la activación de mTORC y la fosforilación de GSK-3 podrían ser un mecanismo 
involucrado en las acciones antidepresivas de ketamina [140]. 
Muchos de los efectos sinaptogénicos comentados de la ketamina se relacionan con el receptor 
AMPA que activa la vía BDNF y la mTOR, pero también el antagonismo de R-NMDA ejercido por 
ketamina modifica vías de transducción, como hace con la vía de señalización eEF2 (eukaryotic 
translation elongation factor 2). Se sabe que la estimulación de los R-NMDA por el GLU activa al 
eEF2, que a su vez inhibe la síntesis de la BDNF. El bloqueo de los R-NMDA por ketamina desactiva 
a la eEF2 quinasa, por lo que no se activa el eEF2 y se mantiene la producción de BDNF [149].  
Por tanto, el aumento de los niveles de BDNF parece ser un elemento muy importante en el 
efecto antidepresivo de la ketamina. Este incremento depende tanto del efecto directo de la ketamina 
como antagonista de R-NMDA, como del efecto indirecto sobre R-AMPA por el incremento de GLU 
liberado. Al menos una parte del efecto antidepresivo de la ketamina, así como el de algunos otros 
antidepresivos, parece deberse al aumento de BDNF. De hecho, alrededor del 25% de la población 
general tiene un polimorfismo (Val66Met) del gen del BDNF, un alelo que bloquea la vía del BDNF, 
que se asocia con una respuesta marcadamente disminuida al tratamiento con ketamina [138].  
Como hemos comentado, la presencia de marcadores inflamatorios en la depresión es frecuente 
y parece existir una asociación entre ambas entidades patológicas. La ketamina, además de ser eficaz 
en modelos de depresión provocados por la inflamación [150], normaliza las citoquinas 
proinflamatorias en ratones, en particular la interleucina 1 beta, el factor de necrosis tumoral (TNF-
alfa) y la interleucina 6 (IL-6) [151]. Además, estudios en humanos confirman la reducción de las 
citoquinas proinflamatorias (TNF-alfa) tras la perfusión de ketamina, que se asoció con la reducción 
de los síntomas depresivos, en pacientes con depresión resistente al tratamiento. Por tanto, la rápida 
supresión de las citoquinas contribuiría al efecto antidepresivo rápido de la ketamina [152].  
Además de las acciones de la ketamina sobre el sistema glutamatérgico, estudios preclínicos 
indican la posible participación de sistemas monoaminérgicos en las acciones antidepresivas de este 
agente. En efecto, la ketamina puede modificar el funcionalismo de algunas monoaminas implicadas 
en la depresión. Así, en un meta-análisis realizado por Kokkinou et al. [153] se pudo observar que la 
administración aguda de ketamina, en roedores, se asoció con un aumento significativo de los niveles 
de DA en la corteza, núcleo estriado y núcleo accumbens, en comparación con los controles, junto a 
un incremento de la actividad de neuronas dopaminérgicas. Además, la administración aguda de 
ketamina aumentó el número de neuronas dopaminérgicas espontáneamente activas en el área 
tegmental ventral (VTA), lo que se acompañó de un aumento de los niveles extracelulares de DA en 
el núcleo accumbens y corteza prefrontal [154]. Estos incrementos de DA en corteza prefrontal y 
núcleo accumbens podrían estar relacionado con las propiedades antidepresivas y antianhedónicas, 
pero también con la capacidad adictiva, descritas con la ketamina.  
Además, el funcionalismo serotoninérgico también puede estar intervenido por la ketamina. La 
p-clorofenilalanina, un inhibidor de la síntesis de 5-HT, fue capaz de antagonizar tanto los efectos 
agudos [155] como sostenidos [156] de la ketamina. Asimismo, la administración en corteza 
prefrontal del agente farmacológico WAY100635, un antagonista de los receptores 5-HT1A, 
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disminuyó los efectos antidepresivos sostenidos de la ketamina [157]. Estos datos hablan a favor de 
una participación serotoninérgica en el mecanismo de acción de la ketamina. 
Por otra parte, el hecho de que la ketamina sea un anestésico y que además se emplee como 
sustancia de abuso, abrió la posibilidad de que el funcionalismo opioide participara en su actividad 
antidepresiva. Aunque es conocido que los R-NMDA y opioides Mu comparten localización en 
determinadas áreas cerebrales, existiendo relaciones moduladoras entre ambos, la ketamina, a dosis 
terapéuticas, no parece poseer afinidad por ninguno de los receptores opioides [158]. Dos estudios 
recientes, con una amplia difusión, mostraron que el pretratamiento con 50 mg de naltrexona abolía 
el efecto antidepresivo y antisuicida de ketamina en infusión [159-160]. Sin embargo, en estos estudios 
la muestra de pacientes y la falta de un grupo control devalúa las conclusiones. Además, en otro 
estudio realizado en pacientes con depresión mayor y trastornos por consumo de alcohol, el 
pretratamiento con naltrexona no evitó los efectos antidepresivos de la ketamina [161]. Además, el 
uso conjunto de buprenorfina, metadona o naltrexona tampoco inhibió el efecto antidepresivo de la 
ketamina [162]. Todavía queda mucho por aclarar sobre la afectación, si la hay, del sistema opioide 
en el efecto antidepresivo de la ketamina [163-164].  
El espectro de acciones farmacológicas de ketamina es tan amplio que se traduce por un amplio 
abanico clínico, donde destacan sus propiedades como anestésico disociativo y, negativamente, su 
potencial adictivo. No obstante, en las dos últimas décadas, el interés por la ketamina se ha 
desplazado al tratamiento antidepresivo, que es el motivo que nos ocupa. La capacidad antidepresiva 
experimental de la ketamina se demostró en 1975, en varios modelos animales de depresión [165]. 
Sin embargo, sus propiedades psicotomiméticas en los roedores ensombrecieron su actividad 
antidepresiva [150].  
El descubrimiento de los efectos antidepresivos de la ketamina en humanos comenzó en la 
década de 1970, por algunos individuos que usaban esta droga, también la fenciclidina, para mejorar 
los síntomas depresivos cuando los antidepresivos habituales no eran eficaces. Sin embargo, por 
tratarse de sustancias ilícitas, “drogas”, no se realizaron estudios clínicos sobre su potencial como 
antidepresivo [166-167]. Hasta el año 2000 no se realizó el primer estudio clínico con ketamina en 
depresión. Berman et al. [168], en un estudio aleatorizado a doble ciego, administraron ketamina en 
infusión intravenosa vs. solución salina a 7 sujetos con depresión mayor. Después de la perfusión de 
ketamina, los sujetos presentaron una mejora significativa en los síntomas depresivos, dentro de las 
72 horas, hecho no observado con el placebo. Sin embargo, este trabajo no tuvo un impacto inmediato, 
por no atreverse otros investigadores a probar una “droga” con potencial de abuso y efectos 
psicotomiméticos. Pese a ello, el hallazgo fue replicado por Zarate Jr. et al. [169] en pacientes con 
depresión resistentes al tratamiento y desde entonces muchos estudios han confirmado los efectos 
antidepresivos de ketamina para pacientes resistentes al tratamiento con depresión mayor, trastorno 
bipolar e ideación suicida [50,170].  
En efecto, numerosos estudios controlados con placebo han demostrado que la ketamina, a dosis 
subanestésicas, tiene efectos antidepresivos rápidos, robustos y relativamente sostenidos en 
individuos con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento y en depresión bipolar. 
Basándose en esta importante evidencia, los investigadores han estudiado si otros antagonistas del 
R-NMDA tendrían efectos antidepresivos similares a los de la ketamina. Desafortunadamente, otros 
antagonistas o moduladores del R-NMDA (por ejemplo, GLYX-13, CERC- 301) han fallado en la 
clínica. Estas observaciones podrían indicar que la ketamina no es solo un antagonista R-NMDA, sino 
que tiene otras propiedades que marcan la diferencia. Precisamente esta amplitud farmacodinámica 
de la ketamina, la ha hecho una herramienta farmacológica, tanto preclínica como clínica, para 
identificar características prometedoras de futuros antidepresivos [170].  
Las propiedades únicas, rapidez de acción, eficacia en depresión resistente y actividad 
antisuicida, de ketamina han hecho que proliferen “las clínicas de ketamina”, en ocasiones 
sustituyendo a las clínicas de “electroshock”. Se ha sugerido que la administración de ketamina (0,5 
mg/kg), dos o tres veces por semana, es suficiente para mantener la eficacia antidepresiva durante 15 
días, en pacientes con depresión resistente al tratamiento. Una limitación importante del tratamiento 
tras la perfusión única de ketamina es que los pacientes a menudo recaen en un plazo de 1 a 2 
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semanas. Sin embargo, la administración repetida de ketamina (por ejemplo, dos veces por semana) 
parece mantener los efectos antidepresivos [87-171]. Es destacable la propiedad antisuicida de inicio 
rápido de la ketamina, que se postula que pueda deberse a la mejora de la neuroplasticidad [172]. El 
efecto antisuicida se produce incluso en pacientes que no responden al efecto antidepresivo de la 
ketamina. Aproximadamente a los 40 minutos de la administración de ketamina (0,5 mg/kg) se 
produce una mejoría de la ideación suicida que puede durar hasta 10 días [173]. Además, la ketamina 
ha demostrado un efecto antianhedónico independiente de la eficacia sobre los síntomas depresivos, 
efecto que puede durar hasta 14 días. Hipotéticamente, la reducción de la anhedonia podría ser el 
mecanismo por el cual la ketamina reduce los pensamientos suicidas [174]. No obstante, en la 
actualidad, existe una carencia de datos sobre la seguridad y eficacia a largo plazo de ketamina, lo 
cual es muy importante, dado el potencial de efectos secundarios graves de este agente [150]. 
Un hecho trascendental ha sido la aprobación por la FDA, en marzo de 2019, del enantiómero S 
de la ketamina: la esketamina, que también ha sido aprobada por la Agencia Europea del 
Medicamento. En la actualidad, el desarrollo clínico de esketamina supera con creces, tanto en 
metodología científica, farmacovigilancia, así como en número de pacientes reclutados, al de la 
ketamina, por lo que le dedicamos el siguiente apartado [175].  
5. Esketamina (Spravato®): primer antidepresivo de acción rápida aprobado para el tratamiento 
de la depresión resistente. Confirmación de la hipótesis glutamatérgica de la depresión 
El 5 de marzo de 2019, la esketamina intranasal fue aprobada por la FDA, y el 18 de diciembre 
de 2019 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA), para el “tratamiento de la depresión 
resistente al tratamiento en adultos. En concreto, ketamina (Spravato®), en combinación con un ISRS 
o SNRI, está indicado para adultos con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento, que no 
han respondido al menos a dos tratamientos diferentes con antidepresivos en un cuadro actual 
depresivo moderado a grave” [175].  
La esketamina, es el S-enantiómero de la R-S-ketamina. El R-enantiómero presenta también 
actividad antidepresiva experimental, pero no es una realidad clínica, ya que aún están en curso 
ensayos clínicos en humanos. La esketamina tiene una afinidad por los R-NMDA 1,5 veces mayor 
que la ketamina racémica y de tres a cuatro veces mayor que la del R-enantiómero [150]. La alta 
afinidad de esketamina por R-NMDA permite el uso de dosis bajas, por lo que ocupa un menor 
volumen de administración, lo que facilita su administración intranasal. Por esta vía de 
administración, el fármaco accede de forma directa al SNC, sin sufrir metabolismo intestinal o 
hepático, lo que facilita su rápido inicio de acción [176].  
El desarrollo clínico de esketamina se inició con un ensayo doble ciego, multicéntrico, 
aleatorizado, controlado con placebo, en el que se observó que su administración, por perfusión 
intravenosa (0,2 y 0,40 mg/kg) mostró un efecto antidepresivo rápido y robusto en pacientes con 
depresión resistente al tratamiento. Los eventos adversos más comunes fueron dolor de cabeza, 
náuseas y disociación [177]. Este estudio pionero de Singh et al. [177], dio paso a un programa de 
desarrollo clínico por Janssen Pharmaceutica, en estrecha colaboración con las autoridades sanitarias 
(FDA y EMA), con todas las directrices sanitarias para establecer la eficacia y seguridad de 
esketamina en pacientes con depresión resistente al tratamiento. A destacar que estos pacientes son 
generalmente excluidos de los ensayos clínicos de antidepresivos. Este programa incluyó 19 estudios 
de fase I, cuatro estudios de fase II y seis estudios de fase III en pacientes con depresión resistente. Se 
incluyó un estudio de seguridad a largo plazo, con un seguimiento de hasta un año [178], así como 
un estudio de mantenimiento, en el que se evaluó la prevención de las recaídas [179]. El fármaco fue 
aprobado en base a dos estudios positivos de fase III [179-180], y con los datos de apoyo de otros 
estudios adicionales de fase II y III que demostraban la eficacia constante de la esketamina y 
aportaban pruebas sobre su seguridad a largo plazo [181]. 
Comentar cada uno de estos estudios sería demasiado prolijo, por lo que recurrir a los datos de 
una reciente revisión sistemática y meta-análisis realizado con esketamina intranasal por Zheng et al. 
[182] nos parece más ilustrativo. En este estudio, utilizando la MADRS (Montgomery Asberg 
Depression Rating Scale), se pudo comprobar una superioridad significativa (p < 0,001) de 
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esketamina nasal sobre el placebo en la respuesta al tratamiento antidepresivo, así como en la 
remisión (p = 0,0004), en la evaluación realizada al final del tratamiento. Es importante destacar que, 
en comparación con el placebo, la respuesta comenzó en menos de 2 horas tras la administración 
intranasal, alcanzando un máximo a las 24 horas y con una duración de al menos 28 días. Aunque la 
tasa de abandonos por falta de tolerabilidad fue superior con la esketamina, la tasa de abandonos 
totales por efectos adversos e ineficacia fue igual en los dos grupos. Los autores de este meta-análisis 
señalan que la esketamina intranasal mostró un efecto antidepresivo ultrarrápido, siendo 
relativamente segura y con buena tolerabilidad por los pacientes con depresión mayor resistentes al 
tratamiento [182]. 
No obstante, para evaluar los efectos terapéuticos, la seguridad y tolerabilidad a largo plazo, 
serían necesarios más estudios controlados. Un estudio controlado a largo plazo (16 semanas), la 
esketamina mostró una superioridad clínicamente significativa en la prevención de recaídas en 
comparación con el placebo. En este estudio, la esketamina, al placebo, redujo en un 51% la recaída 
en los pacientes que se encontraban en remisión estable y en un 70% en los pacientes con respuesta 
estable al inicio del tratamiento [179].  
En otro estudio multicéntrico a largo plazo (1 año), abierto, de fase III, realizado en 802 pacientes 
mayores de 18 años, se evaluó la esketamina. Como en todos los estudios, los pacientes recibían 
tratamiento con un antidepresivo convencional y esketamina intranasal a las dosis de 28 mg, 56 mg 
ó 84 mg, administrada dos veces por semana durante las 4 primeras semanas de tratamiento (fase de 
inducción). Posteriormente, los pacientes que respondieron al tratamiento recibieron una dosis de 
esketamina semanal o quincenal durante 48 semanas (fase de mantenimiento). El 75% de los pacientes 
completaron la fase de inducción y el 25% la fase de mantenimiento. Los efectos adversos emergentes 
fueron mareos (32,9%), cuadro disociativo (27,6%), náuseas (25,1%) y dolor de cabeza (24,9%). Los 
síntomas disociativos del tratamiento emergente fueron transitorios y generalmente se resolvieron 
dentro de la primera hora y media tras la administración. Los autores señalan que la esketamina 
intranasal a largo plazo, asociada a terapia con antidepresivos orales, tiene un perfil de seguridad 
manejable y su eficacia antidepresiva pemanece en la fase de mantenimiento de hasta un año [178]. 
Además, se ha realizado dos estudios en fase III, doble ciego, multicéntricos, en 456 adultos con 
un trastorno depresivo mayor, con ideación suicida e intento de suicidio activo, que requerían 
hospitalización psiquiátrica. Estos estudios se denominaron “ASPIRE I” [183] y “ASPIRE II” [184] y 
se realizaron en un grupo de pacientes que, por su gravedad, son excluidos habitualmente en los 
ensayos con antidepresivos convencionales. En estos estudios, la administración de esketamina, a la 
dosis de 84 mg dos veces por semana, durante 4 semanas, asociada a terapia coadyuvante con 
antidepresivos orales y cuidados hospitalarios habituales para estos pacientes, se asoció a una mejoría 
de la sintomatología depresiva en la escala de MADRS, respecto a los pacientes tratados con placebo 
y antidepresivos orales e idénticos cuidados sanitarios. Las diferencias en eficacia antidepresiva se 
manifiestan desde las 4 horas de iniciado el tratamiento y el efecto se mantiene durante las cuatro 
semanas de tratamiento. Pese a que la mejoría en la ideación suicida no se diferenció estadísticamente 
entre ambos grupos de pacientes, la eficacia antidepresiva de esketamina en pacientes con niveles 
altos de suicidialidad fue significativamente superior a la del grupo control [184], por lo que el 
promotor ha solicitado de la EMA la indicación de esketamina para este tipo de pacientes. 
Por otra parte, se ha estudiado en 1.708 pacientes, procedentes de seis ensayos clínicos 
controlados, la seguridad cardiovascular de esketamina. La esketamina nasal se asoció con 
elevaciones de la presión arterial, que fueron generalmente transitorias, asintomáticas, y que 
desaparecieron sin necesidad de medicación de rescate. En el programa de desarrollo de esketamina 
no se observó ningún efecto adverso, clínicamente relevante, sobre los parámetros del ECG. La 
seguridad cardiovascular de esketamina, asociada a antidepresivos, cuando se administró a pacientes 
sin hipertensión o con hipertensión controlada, debe realizarse bajo observación clínica, de acuerdo 
con las instrucciones de la ficha técnica de Spravato®. Los pacientes con afecciones cardiovasculares 
y cerebrovasculares no deben ser tratados con esketamina si el riesgo supera el beneficio [185].  
Con ketamina se han reportado casos de abuso, por lo que se recomienda que la terapia 
prolongada con esketamina sea cuidadosamente monitorizada. La dosis habitualmente consumida 
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en usuarios frecuentes de ketamina puede llegar a ser de unos tres gramos diarios. Puesto que la 
esketamina intranasal se administra con un dispositivo desechable que contiene 28 mg, es decir una 
cantidad 100 veces inferior a la de abuso habitual, y bajo la observación de un profesional sanitario, 
la probabilidad de abuso parece estar minimizada. De hecho, durante los ensayos clínicos no se 
reportaron casos de abuso con esketamina [186]. 
Por los datos aportados, se puede afirmar que la hipótesis glutamatérgica de la depresión no se 
queda en un aspecto teórico, sino que entra de pleno en el difícil campo del tratamiento de la 
depresión resistente, gracias a la aprobación de la esketamina. El tratamiento recomendado con 
esketamina consiste en la administración por inhalación nasal dos veces por semana, durante 4 
semanas, con dosis de refuerzo (técnicamente: “dosis de rescate”) si no se consigue un control 
adecuado. El tratamiento con esketamina se debe asociar a un tratamiento de base con alguno de los 
antidepresivos, ISRS o IRSN, por vía oral. La esketamina debe administrarse en un entorno 
hospitalario, supervisando al paciente durante las primeras dos horas tras la administración.  
La esketamina intranasal es una alternativa terapéutica para pacientes con depresión resistente 
al tratamiento. Tras casi 30 años de investigación centrados en el R-NMDA del GLU, la reciente 
aprobación de la esketamina intranasal para el tratamiento de la depresión mayor, en pacientes que 
no han respondido al menos a 2 antidepresivos, supone una opción terapéutica única, hasta la fecha, 
para el tratamiento de estos pacientes. La esketamina intranasal ofrece una rápida reducción de los 
síntomas depresivos, que se mantiene en el tiempo, disminuyendo el riesgo de recaída y con un perfil 
favorable de tolerabilidad [186-187]. 
6. Conclusiones 
Durante más de 60 años, los fármacos empleados en el tratamiento de la depresión, aún vigentes, 
iniciaban sus efectos antidepresivos incrementando las tasas sinápticas de 5-HT y/o NA. Este 
mecanismo fue tan influyente que permitió acuñar la “hipótesis monoaminérgica de la depresión”.  
El hecho de que los antidepresivos tengan este mecanismo de acción monoaminérgico común, 
condiciona su limitada eficacia, su inicio retardado de acción, así como sus efectos adversos y 
seguridad clínica.  
La búsqueda de antidepresivos con un perfil clínico diferente a los antidepresivos 
convencionales pasa por explorar la patogenia de la depresión y utilizar los hallazgos fisiopatológicos 
como posibles dianas terapéuticas. 
La depresión es una patología compleja, en cuya fisiopatología parecen intervenir mecanismos 
endocrinológicos, sistemas funcionales de neuropéptidos, el componente inflamatorio y diversos 
mecanismos de neurotransmisión. 
La mayoría de estos mecanismos fisiopatológicos han sido utilizados como dianas para 
encontrar nuevos y diferentes antidepresivos. Sin embargo, salvo excepciones, los resultados clínicos 
han sido esquivos. 
Desde el punto de vista clínico, la exploración de mecanismos gabérgicos ha dado lugar al 
descubrimiento de la alopregnanolona, un modulador alostérico positivo de los R-GABA-A, que ha 
sido aprobada con la indicación de la depresión postparto.  
Además, la exploración de los complejos mecanismo glutamatérgicos ha servido de ayuda para 
esclarecer que el enantiómero S de la ketamina, denominado esketamina, es eficaz en la depresión 
resistente al tratamiento y presenta un inicio de acción rápido.  
La hipótesis glutamatérgica de la depresión, explorada durante tres décadas, ha permitido 
ampliar el arsenal terapéutico antidepresivo que hasta ahora solo disparaba con mecanismos 
monoaminérgicos.  
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Abreviaturas 
Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:  
 
5-HT: serotonina 
ACC: corteza cingulada anterior 
ADT: antidepresivos tricíclicos 
AINE: antinflamatorios no esteroídicos 
AMPA: amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropano 
AVP: arginina-vasopresina 
BDNF: brain derived neurotrophic factor 
BHE: barrera hematoencefálica 
CPF: corteza prefrontal 
CRH: hormona liberadora de corticotropina 
DA: dopamina  
EAAT: transportador de aminoácidos excitatorios 
eEF2: eukaryotic translation elongation factor 2 
ELA: esclerosis lateral amiotrófica 
EMA: Agencia Europea del Medicamento  
FDA: Food and Drug Administration 
FSL: modelo de ratas deprimidas 
GABA: ácido gamma amino-butírico 
GAL: galanina 
GLU: glutamato 
GLUT1v: transportador de GLU vesicular 1 
Glx: la suma de niveles de GLU y glutamina 
GSK-3: glucógeno sintetasa quinasa-3 
HHA: eje hipotálamo-hipófiso-adrenal 
IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa 
IRNA: inhibidores selectivos de la recaptación de noradrenalina  
IRNS: inhibidores de la recaptación de noradrenalina y serotonina 
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
LC: locus coeruleus 
LCR: líquido cefalorraquídeo 
MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale 




NML: National Library of Medicine 
NPY: neuropéptido Y 
OXT: oxitocina 
SNAP-25: synaptosomal-associated protein 25 
SNARE: soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment protein receptor 
SNC: sistema nervioso central 
SNP: polimorfismos de nucleótidos únicos 
SP: sustancia P 
TNF: tumor necrosis factor 
TRH: tyrotrophin releasing hormone 
TrkB: tropomiosina relacionada con la cinasa B 
VAMP: vesicle-associated membrane protein 
VTA: área tegmental ventral 
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